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論 文 内 容 要 旨
第1章 序論
性分化 とは、雌雄の個体において、生殖腺をはじめとする諸器官が、それぞれ性特異的












いては、分化した生殖腺か ら分泌 される性ステロイ ドホルモンの働きにより、個体レベル
の性分化がなされるものと考えられている。
しかし、第一履階での遺伝子レベルでの性が、第二段階において、いかにして未分化生
殖腺の性特異的分化 を誘導するのか、ということに関 しては全 く不明であるといってよ
い。 性ステロイドホルモンは、主として第三段階で機能 しているものと考えられる。
しかし、筆者は修論研究において、5つ の性ステロイドホルモン合成系酵素遺伝子のうち
の2つ 、P・450c17とP・450ar。mの ニワトリ雌、雄初期胚における発現の有無を解析 し、
その結果として、P・450c17は 生殖腺分化開始とされる艀卵5日 目胚以前から雌雄ともに
発現 していること、またその一方でP・450aromは 、雌胚において卵巣分化に伴って発現 し








第2章 ニ ワ トリP-450scccDNAの 構 造 と機 能発現解析
鳥 類 ・哺 乳 類 な どの 高 等 脊 椎 動 物 に お け る 性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン合 成 経 路 上 に は 、 そ
の 前 駆 体 で あ る コ レス テ ロ ー ル か ら 、 雌 性 ホ ル モ シ で あ るエ ス トラ ジ オ ー ル17β に 至 る
ま で に5つ の 遺 伝 子 が 関 与 して い る 。 す な わ ち 、Fig1に 示 す よ う に 、 コ レ ス テ ロ ー ル
側 鎖 籾 断 酵 素(P-450scc)、 ス テ ロ イ ド17α 一ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ ー17,20リ ア ー ゼ(P-450
c17)、 △5』3β 一 ヒ ドロ キ シ ス テ ロ イ ドデ ヒ ドロ ゲ ナ ー ゼ ・△4,△5イ ソ メ ラ ー ゼ(3β 一
HSD)、17β 一 ヒ ドロ キ シ ス テ ロ イ ドデ ヒ ドロ ゲ ナ ー ゼ(17β 一HSD)、 そ し て ア ロ
マ タ ーゼ(P-450arom)の5つ の 酵 素 の 遺 伝 子 で あ る 。RT-PCR(reversetranscrip-
tase-polymerase・chainreac廿 ◎n)法 を 用 い た 初 期 胚 に お け る こ れ らの 遣 伝 子 の 発 現 解 析 に
は 、PCR-primer設 計 の た め 、 ニ ワ ト リ に お け る こ れ ら のcDNAク ロ ー ニ ン グが 必 要 で あ
る 。 こ れ ら の う ち 、P-450aromがWilsonら に よ っ て ク ロ ー ニ ン グ さ れ た(1988)他 は 、
全 て 当 研 究 室 に お い て ク ロ ー ニ ン グが 行 わ れ た 。P・450c17は 、 小 野 ら(1988)に よ り、3
β 一HSDは 中 林 ら(1993)に よ り、17β 一HSDは 古 沢 ら(1993)に よ っ て そ れ ぞ れ ク
ロ ー ニ ン グ され た 。 筆 者 は そ れ ら と並 行 し て 、P-450sccのcDNAク ロ ー ニ ン グ を行 っ
た 。 ク ロ ー ニ ン グ の 手 順 と して は 、 ま ず す で に 発 表 さ れ て い る 哺 乳 類P-450sccの ア ミ
ノ 酸 配 列 を 比 較 し、 そ れ らの 間 で 保 存 性 が 高 い 領 域 を 用 い て 、 コ ドン の ゆ ら ぎ を 考 慮 した
上 でdegenerateprimerセ ッ トを合 成 した 。 この プ ラ イ マ ー を用 い て ニ ワ ト リ40日 ビ ナ 副
腎cDNAよ り得 ら れ たPCR産 物 を プ ロ ー ブ と して 、 ニ ワ ト リ40日 ビ ナ 副 腎 由 来 の ポ
リ(A)+RNAか ら合 成 した λ一gt10cDNAラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リー ニ ン グ した 。 こ う して 得
られ た ニ ワ トリP-450sccと 推 定 さ れ るcDNAク ロ ー ン をpBluescri⇒tベ ク タ ー に組 み 込 ん
で ジ デ オ キ シ法 に よ る塩 基 配 列 の 解 析 に供 し た 。 そ の 結 果 、 全 長1820ヌ ク レオ チ ド、
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508ア ミノ酸 をコー ドしている と推定 されるcDNAク ローンが得 られた1『
Fig.2にcDNA塩 基配列 と推定 されるアミノ酸配列 を、 またFig.3に は他の脊椎動物(ニ ジ
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と は61.2%で あトヒcDNA塩 基配列における他の脊椎動物 のP-450sccと の相同性 は、
ニ ジ マ ス の 順 で 、61.1,61.9、64.9,63.1%で あ っ た 。
N末 領域での保存ノ酸配列の比較では、、ミア
N
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h。m、n,b。 。玉。,,Pig、 ・d・atP-450scc.A加 。 ・・id・esiduesc。 孤m・ ・t。 ・11the
sixspeciesareboxed.
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更 に、この クローンを発現ベ クターpcDNA・1に 再 クローニ ング(pSCOウ27)し て、サ ル腎
臓 由来の培養細胞COS・ ラce11に 燐酸カルシウム法 で導入 したのち、基 質 として培地 中に2
5・ヒ ドロキシコレステロールを添加 した。2、4、6日 後にそれぞれ培地上清 を回収 し
て、P-450sc6の 反応生 成物であるプレグネノロンの生成 を、抗 プレグネノロンポリク
ローナル抗体 を用いたラジオイム ノア ッセイ(RIA)に よって定量 した。 その結果 は、

















また、本 クロー ンpSCO727は 、P。si"vec。∬tr。1として用いたニジマスのP-450scccDNA
クローンと同等かそれ以上の コレステロール側鎖切断活性 を示 した。 基質 と して培地中
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に25・ヒドロキシコレステロールを添加 したの は、P-450sccの 通常の基質であるコレス
テロールは、細胞膜 を通過 し難いため、ミ トコン ドリア に存在するP-450sccに 供 給され
難いか らである。 実瞭、本実験で培地に コレステロールを添加 した場 合には、有意のプ
レグネノロンの生成 は認 め られなかった。 以上、cDNA塩 基配列の比較、アミノ酸配列
の比較、お よび、RIAに よる活性測定に より、pSCO727は ニワ トリP-450sccの 完全長 を
コ、一 ドす るcDNAク ローンであ ると考えられた。
そ こで、 ノーザ ンプロ ッ トハ イブ リダイゼー ションにより、 このニ ワ トリP-450scc遺
伝子の発現 の組織特異性 を調べた。 その結果 をFig.4Aに 示 したが、卵巣 ・精巣 ・副
腎、特 に副腎で強 い発現が見 られた。 更にゲノ ミックサザ ンプロッ トハ イブ リダイゼ ー
シ ョンの結果(Fig.4B)で は、雌雄 とも同 じ制限酵素切断パ ターンを示 し、シグナル強度





















第3章 定量的RT・PCRに よる、ニワ トリ初期胚における性ステロイ ドホルモン合成
系遺伝子群の発現解析
P-450sccのcDNAク ローそングに より、ニワ トリにおける性ス テロイ ドホルモ ン合成系
酵素遺伝子のcDNAが 全 て揃ったため、次 に、雌 ・雄初期胚 におけるこれ らの遺伝子 の発
現のmRNAL・ ベルの定量 をお こなった。 初期胚 での発現:量は微量 である と考え られたた
め、それぞれのステージの胚 か ら抽 出したtotalRNAを 鋳型 として逆転写酵素(RT)反 応 に
よるcDNA合 成を行 った後、PCR法 を用いて上記各遺伝子のmRNAを 定量 するこ とを試 み
た。その際、ニワ トリ組織で発現 してい ない遺伝子由来のmRNAを 同時 に加 えて、定量の
ための内部 コントロール とした。
まず定量 のための検量線を作成 した。 実際にはmRNAを 直接定量す るのではな く、
mRNAか ら逆転写酵素反応 により合成 したcDNAをPCR増 幅することに よって定量す るの
で、その際、逆転写酵素のcDNA合 成効率(通 常、10～20%と される)が 問題 となる。
す なわち、cDNAに よる検量線 を用いた場合 には、その鋳型 となったmRNAは 定量結果 よ
りも多量 に存在する筈 だか らである。 そこでF圭g.5に 示 した ように、精製 した 目的遺伝
子のcDNAで はな く、精製 した 目的遺伝子 のmRNAを 用'いて検:量線 を作成す ることによ
り、逆転写酵素のcDNA合 成効率が 定量結果 に与 える影響 を無視で きると考えた。 具体
的 には、定量 しよう とする酵素遺伝子(例 えばP-450scc)のcDNAを 鋳 型 としてT7
RNAポ リメ ラーゼに よるinvitro転 写 を行い 、転写 産物 を精製 し、適当な数段階 の濃:度に
希釈 して逆転写酵素 の鋳型 とした。 内部定量 コ ン トロール としては、 ヒ トの1amin-Cの
mRNAを 用いたが、 これにはヒ ト培養細胞 由来のtotalRNAを そのまま用いて上記の鋳型
mRNAと 混 合 して逆転写酵素反応 に供 した。 これによ り、cDNA合 成 に異常が あった場
合、それが ヒ トの1a面n-CのcDNAに 由来するPCR産 物量 に直ち に現われるこ とによっ
て、その異常 を知 ることがで きると考 えた。 次 に、こうして得 られた検量線用cDNA
を、条件検:討により適当であると判 断 したサ イクル数(例 えばP-450sccで は27)で 増 幅







































幅の途中のサ イクル(例 えばP-450sccで は7サ イクル目)か ら加 えることによ り、その
増幅が 目的遺伝子 の配列の増幅効率 を下げることを防いだ。
PCRの 反応系 には放 射能標識 されたヌクレオチ ド基質を加 えてお り、反応後の反応液の
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一部 を5%PAGEに 供 し
、PCR産 物 の放射能 をイメージアナライザ ーBAき2000シ ステムに
よって数値化 し、 目的PCR産 物 と内部定量 コン トロール(ヒ トの1amin・CmRNA)由 来の
PCR産 物 との間でその数値の比率 を とって グラフ化 した。 横軸は逆転写酵素反応 に用 い
た鋳型mRNAの 量(attom。1e:10-18mole)、 縦軸はそれ らのRNAか ら得 られた 目的PCR産 物
とヒ トの1a皿in・C!慮NA由 来のPCR産 物(L-C)と の比率である。
以上 と全 く同様 の操作 をニワ トリ雌、雄初期胚 由来のt。talRNAに 対 して行い、 目的
PCR産 物 と内部 コン トロールPCR産 物の放射能比 を検量線におけるそれ と比較す ることに
よって、初期胚 における特定皿RNAの 絶対量 を知 る ことができる。 艀卵開始2日 目か ら
9日 目の初期胚の雌雄を、ニワ トリのW染 色 体特異 的XhoI配 列 プローブ による
DNA/DNAハ イブ リダイゼー.ションで判別 したのち、雌雄それぞれ10個 体 よ りtotalRNA
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た。3β 一HSD遺 伝子は・艀卵2日 目胚において艀卵9日 目胚 と同等の発現量炉検:出さ
れたが、その後のステージ(艀 卵3～5日)で 、一旦発現量が減少 したのち、生殖腺分化
の開始(艀 卵5.5日 頃)に 伴って再び発現量が増加 し始めるという複雑な変化が雌雄とも
に見られた。 艀卵2日 目胚における発現量が8、9日 胚のそれに匹敵するほど多い、と
いう特徴は、17β 一HSD遺 伝子にもみられ、性ステロイドホルモン合成系遺伝子群の
なかの、非P-450遺 伝子に共通 して見られる現象といえる。P-450c17遺 伝子は、生殖腺
分化開始以前か ら、雌雄ともに前2者 に比較 して微量ながらその発現が検出されたが、生
殖腺分化開始時期以降、雌胚ではその発現量の顕著な増加が見 られるのに対 して、雄胚で
はそのような現象は観察されない。 雄性ホルモンを合成する酵素である17β 一HSD
の遺伝子は、艀卵2日 目胚において艀卵9日 目胚 と同等以上の発現量が検出された、とい
う点では3β 一HSD遺 伝子の発現パターンと類似 した特徴をもつが、それ以降のステー






本研 究において クローニングされたニ ワ トリP-450sccの ア ミノ酸配列 と、他 の脊椎動
物 で クローニングされたP-450sccの それ とを比較 してみ ると、まず 目につ くのがN末 領
域 における相 同性 の少 なさである。 この領域 には、P-450scc蛋 白質の ミトコン ドリア
移行 シグナルが あるとされているが、いまだ明確な コンセンサス配列 は確立 されていな
い。Takahashi(1993)ら は、ニ ジマスか らクローニ ング したP-450sccの 解析過程で、 こ
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のN末 領域 の38ア ミノ酸 を欠 くdele廿onmutantcloneを 作成 し、それがP-450scc酵 素活性
を発現 しない ことを示 している。 筆者 もクローニングの過程 で、N末 のわずか数 アミノ
酸 を欠 くクロー ンを得たが、やは りP-450sccの 酵素活性は まった く検:出されなか った。
ステロイ ドホルモ ン合成型P-450に 共通な、そ して酵素活性 に重要 な機能を持つ領域
と して、ヘ ム結合サ イ ト、お よびステロイ ド結合サイ トが知 られてお り、ニワ トリP-
450sccに おいて もその領域 は比較的高度に保存 されてい るが(置ig.3)、 以上の実験結果
は、N末 領域 にもなんらかの重要な機能が存在す るこ とを示唆す るものである。
ラジオイムノアッセイによるニワ トリP-450sccの 酵素活性 の測定では、ニ ジマスP-
450sccと 同等 かそれ以上の活性が得 られた(Table1)。 この ことは、本研究にお いそ得 ら
れたクロー ンが、ニ ワ トリP-450sccで あることを示す最:も有力 な根 拠 となる ものであ
る。 ニ ワ トリP-450sccの 遺伝子発現の組織特異性 は、卵巣 ・精巣 ・副腎 でみ られ、特
に副腎で最 も強い発現が見 られた。副腎 もまたステロイ ドホルモ ンである糖 質 ・鉱質両 コ
ルチ コイ ドの産生組織 であること、性 ステロイ ドホルモ ン合成経路上 にお いて、P-450
sccの 反応生成物 であるプレグネノロンから3β 一HSDに よって生合成 されるプロゲステ
ロ ンが、 コルチ コイ ドの前駆体 で もあること、そ して3β 一HSDも また、副腎において
強 く発現 していることなどを考えると、この実験結 果は、実際 に生体内での発現特異性 を
よく反映 しているといえる。
RT-PCRに よる性 ステロイ ドホルモ ン合成系遺伝子群 の発現の定量 では、それ らの発現
量 、 もしくは発現パ ターンにい くつかの明瞭な特徴があるこ とが示 された。
す なわち、
・ 発生 の極 く初期か ら発現が検 出されるもの(P-450scc 、3β 一HSD、
P450c17、17β 一HSD)と そうでないもの(P-450ar。m)。
・ 発生 の極 く初期(艀 卵開始2日 目胚)に 比較的強い発現が検:出される もの(3β
一HSD 、17β 一HSDの 非P-450遺 伝子)1と 、発生ステージの進行 に伴 って発
現量が増大 してい くもの(P・450遺 伝子群)。
・ 発現量が、雌雄にお いて明確 な差が見 られる もの(P-450c17、P-450arom)
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P-450sccを のぞ く4つ の遺伝子 において、生殖腺分化開始後の雌 にお ける発現量:が、
雄のそれを上 回ってい 乙のは、鳥類の生殖腺分化 において知 られている卵巣先熟現象 に合
致 している。P-450scc遺 伝子発現 の性差が きわめて小 さいのは、P-450sccは 、雛鳥
でそ うであった ように初期胚 において も、生殖腺 よりも副腎皮質 において強 く発現 し、コ
ルチコイ ドの生合成 に大 き く関与 しているため という可能性が考え られる。
生殖 腺分化開始後の性 ステロイ ドホルモ ン合成系遺伝子群 の発現量 は、雄胚 における
P-450c17、P・450aromの 発現 を除けば、どれ も雌雄 とも生殖腺分化 に伴 って増加 してい る
ことか ら、このステージの これ らの遺伝子 は、生殖腺 で発現 しているこ とが推定 される。
では、生殖腺分化以前 の胚 における こ乳 らの遺伝子の挙動 は どうであろうか。
3つ のP-450遺 伝子は、生殖腺分化以前の胚 において、P-450aromの ように発現が検 出
されなy・か、 または発現量が低 く、量 的変化 もわずか な増加 に とどまってい るの に対 し、
2つ のHSD(3β 一1{SD、17β 一HSD)の 遺伝子発現量 は、複雑 な変動 をみせてい
る。2つ のHSDに 共 通 してい るのは、2日 目胚 において、すで に9・日胚 に相当する発
現量 を示 すに もかかわ らず、いったんその量が減少 し、その後、生殖腺分化 開始 に伴って
再 び発現量が増加 して くるこ とである。 なぜ この ような発現調節 を受 けるのか、そ して
その意義 は不明である。 両生類胚 の発生 では、胞胚期 まで母性mRNAか らの翻訳 を行 う
ことに よって発生が進行 するこ とが知 られているが、ニ ワ トリ胚 におい ては、胞胚期 は放
卵前であることか ら、艀卵2日 目では、すべ て胚 自身の合成 したmRNAに よって発生が進
行 していると考 えるべ きであろう。
次に、P-450aromを 中心に考察 してみたい。P-450arom遺 伝子は、本研究で は最 も顕
著 な性差 が観察 された。 すなわち雄胚での発現 は検 出されず、雌胚では卵巣分化開始直
前 とされる艀卵5日 目か ら発現が検 出され、艀卵7か 目以降発現量 が増大 してい った。
これに対 し他の4つ の遺伝子の発現は艀卵2日 目、つま り生殖腺分化 のか な り前か ら検 出
された。mRNAの 存在 が、それが コー ドしている酵 素タンパ ク質の活性発現 に直 ちに結
び付 くとは断言で きないが、その可能性は高い。 この仮定の もとに議論 を進 めると、生
殖腺分化 開始前の発生段 階でP-450aromを 除 く性ステロイ ドホルモ ン合成系が活動 してい
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るということは、この段階における雄性ホルモン、テス トステロンの生合成と、その胚体
内での蓄積、という結論にたどりつ く。 そ して雌胚においては、生殖腺分化開始前後の















(1)ニ ワ トリP-450scccDNAの 構 造 ・機 能
① ニ ワ ト リ40日 ビ ナ 副 腎cDNAラ イ ブ ラ リ ー よ り、 ニ ワ ト リP-450scccDNAク
ロ ー ン を 得 た 。
② こ の ク ロ ー ン の 。penrea(藍ngframeは1820bp、 推 定 で508ア ミ ノ酸 を コ ー ド
して い る と考 え られ た 。
③ こ の ク ロ ー ン の 塩 基 配 列 と他 の 脊 椎 動 物 のP-450sccと の 相 同 性 比 較 で は 、 ヒ トと
は61.2%、 以 下 、 ウ シ 、 ブ タ 、 ラ ッ ト、 ニ ジ マ ス の 順 で 、61.1,61.9,64.9,63.1%
で あ った 。





スの順 で53.0,51.6,54.0,52.3,55.5%で あった。N末 領域 における相 同性の低 さ
が特 に目だ った。
このクローンをCOS-7ce11に 導入 ・発現 させた ところ、有意 なP-450scc酵 素活 性
を示 した。 また、 この クローンは、ポジティブ ・コン トロール として用いたニジマ
スP-450sccと 同等 かそれ以上の酵素活性 を示 した。
ノーザ ンプロ ッ トハ イブリダイゼ ーシ ョンによるニワ トリP-450sccの 遺伝子発現
の組 織特異性の解析で は、卵巣 ・精巣 ・副腎の、ステ ロイ ドホルモン産生組織 におい
てその発現が検 出され、特 に副腎で強い発現が み られた。 また、mRNAの サ イズは
約1.8kbで 、 これはcDNA塩 基配列 にほぼ一致す るもの であった。
ゲノ ミックサザ ンプロ ッ トハ イブリダイゼーシ ョンによる解析 か ら、ニワ トリP-
450scc遺 伝子 は、常染色体上 に存在する ものと考え られた。
(2)ニ ワ トリ雌雄初期 胚 における性ステロイ ドホルモ ン合 成系遺伝子群の発現解析
RT-PCR法 による、 ニワ トリ初 期胚 における性 ステロイ ドホルモン合成酵素遺伝子群の
mRNAレ ベ ルの発現解析 より、
①P-450scc遺 伝子 は、発 生の初期か ら雌雄 ともにその発現量が上昇 してい く。
②3β 一HSD、17β 一HSD遺 伝子は、発生の初期 に比較的強い発現がみ られる
が、その後一旦発現量が減少 し、生殖腺の分化 に伴って発現量が増加 して くる。
③P-450c17遺 伝子 は、発生 の初期か らその発現が検 出されたが、雌胚 では卵巣分化
開始直後か らその発現量 が増加 してい くの に対 し、雄胚では解析 した発生ステージの範
囲ではその ような現象 は特 に観察 されなかった。
④P・450arom遺 伝子 は、雌胚 では卵巣分化 に伴 ってその発現量が増加 してい くが、雄胚
では解析 した範囲内(艀 卵2～9日 胚)で は発現 が検:出されなかった。
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論 文 審 査 の 要 旨
ニ ワ トリ初 期 胚 に お け る性 分 化 に 性 ス テ ロイ ドホル モ ンが 関 与 す る こ とは最 近 ア メ リカ の研 究
グル ー プが 示 した ア ロマ ター ゼ 阻害 剤 に よる性 転 換 の 実 験 結果 な どか ら強 く示 唆 され て い る。 し
か し,実 際 に 初 期 胚 に お け る性 ス テ ロイ ドホル モ ン合 成 の 実体 を 明 らか に した 例 はな い。 本 研 究
は,ニ ワ トリ初 期胚 を雌 特 有 のW染 色 体DNAプ ロー ブに よ るDNA/DNAハ イ ブ リダイ ゼ ー シ ョ
ンで性 判 別 した の ち,コ レス テ ロー ルか らエ ス ロ ラ ジオ ー ル ー17β の合 成 に 関 与 す る5種 類 の酵
素 の 遺 伝 子 の 発現 を発 生 過 程 を追 っ て定 量 し,こ れ らの遺 伝 子 の発 現 プ ログ ラ ム と発 現 の雌 雄 差
を 解 析 す る こ とを 目的 と した もの で あ る。
先 ず,上 記 の5種 類 の遺 伝 子 の 中,ニ ワ ト リで まだ ク ロー ニ ン グが な され て い な いP-450scc
遺伝 子 のcDNAク ロー ソ を ニ ワ トリ副 腎 のcDNAラ イ ブ ラ リー か ら取 得 した 。 ク ロ ー ン化 され
たcDNA配 列 は508ア ミノ酸 残基 を コー ドして お り,哺 乳 類 の ア ミノ酸 配 列 とは52～56%の 相 同
性 を示 した。 この ク ロ ー ンを 高発 現 ベ ク タ ーpcDNAIに 組 み込 み,cos7細 胞(サ ル 腎 臓 由来 の 培
養細 胞 株)に りん 酸 カル シ ウ ム共 沈 法 で導 入 し,25一 ヒ ドロキ シ コ レス テ ロール を基 質 と して 培
地 に加 え て培 養 した 。 そ の結 果,プ レグ ネ ノ ロ ンの 生 成 が ラ ジ オ イ ム ノ ア ッセ イ で 示 され,
P-450sccの 遺伝 情 報 を もつcDNAク ロー ンで あ る こ とが 確 認 され た。 次 に,初 期 胚 か ら抽 出 し
たRNA1μg中 の特 定 のmRNAをattomole(10一!8モ ル)レ ベ ル で 定量 す る方 法 を 開発 した 。 こ
れ は,RNAを 逆 転 写 してcDNAと した の ち特 定 のcDNAをPCR増 幅 して定 量 す る もの で あ る
が,内 部 標 準 と して ヒ トの ラ ミンCmRNAを 加 え てPCR増 幅 す るな ど,い くつ か の新 しい工 夫 を
含 む もの で あ る。 この方 法 を 艀卵 後2日 か ら9日 目ま で の雌 雄 の初 期 胚 か ら抽 出 したRNAに 対
して 適用 した。 そ の結 果,P-450scc,3β 一 ヒ ドロキ シ ステ ロイ ドデ ヒ ドロゲ ナ ー ゼ/△5→4イ
ソ メ ラー ゼ,P-450c17,17β 一 ヒ ドロキ シス テ ロイ ドデ ヒ ドロ ゲナ ーゼ遺 伝 子 は量 的変 動 は認 め
られ るが いず れ に も雌 雄2日 目胚 か ら既 にmRNAレ ベル の発 現 が 認 め られ た 。これ は 生 殖 腺(特
に卵 巣)の 分 化 が 約5.5日 目か ら開 始 され る こ とを考 え る と,卵 巣 分 化 に 先 行 して テ ス トス テ ロ
ンま で の合 成 を可 能 な ら しめ る遺 伝 子転 写 が 行 わ れ て い る こ とを 意 味す る も の で あ った 。 一 方,
ア ロマ タ ー ゼmRNAは 雌 胚 で のみ 艀 卵5日 目か ら検 出 され る よ うに な り,卵 巣 分 化 開 始 に 伴 っ
て7日 目胚 以 降 顕 著 な 量 的 増加 が認 め られ た 。 雄 胚 で は 艀 卵9日 目ま で ア ロマ タ ー ゼmRNAは
検 出 され なか った 。
以上 の よ うに 本 研 究 に よ って ニ ワ トリ初 期 胚 に お け る性 ス テ ロイ ドホル モ ン合 成 系 遺 伝 子 群 の
発現 の時 間的 経 過 と性 差 が 明 らか に な り,特 に ア ロマ ター ゼ遺 伝 子発 現 のみ が 性 に 依 存 して い る
こ との発 見 は 今 後 の 性 分化 の 分子 レベル の研 究 に 大 き く寄 与す る も の と考 え られ る。 よ って,審
査員 一 同著 者 は 博 士(農 学)の 学 位 を授 与 され るに 充 分 の資 格 を有 す る と判 定 した 。
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